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 医薬品や天然物、また核酸やタンパク質を代表とする生体分子のほとんどには窒
素原子が含まれており、化学合成による低分子医薬品を例として挙げてもその約 8
割には窒素原子が含まれるとされている。含窒素有機化合物は多彩な生理活性を有
することが期待されるため、これまで多くの科学者によって様々なアプローチによ
りその合成研究が行われてきた。今回私は新たなアプローチによる含窒素有機化合
物の合成及びその生物活性評価に関する研究を展開した。 
 
栄養飢餓耐性解除に基づく新規膵臓がん治療薬の開発研究 
 膵臓がんは現在知られているほぼ全ての化学療法剤に対して抵抗性を示し、5年生
存率が最低 (7.9%, 全がん種平均 59.1%) であることから、最も致死率の高いがんと
して知られている。膵臓がん治療における化学療法剤としては古くからゲムシタビ
ンが臨床利用されており、現在では 4剤併用の FOLFIRINOX療法が用いられている
ものの、その 5 年生存率の改善には繋がっておらず、また副作用などの観点から新
規メカニズムに基づく治療薬の開発が強く望まれている。近年、膵臓がんの新たな
治療戦略として、がん細胞に特異的な栄養飢餓耐性の解除に注目が集まっている。 
 我々はこれまでにインドール誘導体の生理活性に焦点を当てた創薬研究に取り組
んでおり、その過程で栄養飢餓耐性の解除により抗がん活性を示す化合物を見出し
た。中でもヒト膵臓がん細胞である PANC-1 細胞を用いた in vitro評価において最も
抗がん活性の強かった三環系チオラクタム 1 の合成を以下に示す。エノールラクト
ン 2 をヒドラゾン 3 へと導き、酸性条件下インドール 4 を合成した。その後、ベン
ジルアミン、ローソン試薬を用いてチオラクタム 5 へと変換し、別途合成したベン
ジルブロミドと反応
させることにより目
的とする三環系チオ
ラクタム1を合成した 
(Scheme 1)。合成した
三環系チオラクタム 1
を用いて Miapaca-2 を
移植したゼノグラフ
ト膵臓がんモデルマ
ウスを用いた in vivo
評価を行ったところ、栄養飢
餓耐性の解除により抗がん
活性を示すことが既に知ら
れている arctigeninには劣る
ものの腫瘍の最終重量を有
意に縮小していることが認
められた 1) (Figure 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
PAC1 受容体をターゲットとした新規慢性疼痛治療薬の開発研究 
 帯状疱疹後神経痛や三叉神経痛に代表される慢性疼痛疾患の痛みは本来の疼痛意
義である組織障害の警告という意味は既に失われており、痛み自体が障害となり患
者の生活の質 (QOL) の著しい低下や最悪の場合にはうつ症状などの神経精神症状
も引き起こす場合がある。現在、慢性疼痛に有効な鎮痛薬は少なく、また痛みが慢
性化するメカニズムにも不明な点が多い。 
 脳下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド (PACAP) は神経伝達物質、神
経調節因子としてはたらくペプチドホルモンである。我々の研究グループでは
PACAP受容体のひとつであるPAC1受容体選択的アゴニストであるPACAPあるいは
maxadilanをマウスの脊髄クモ膜下腔内に投与すると長期間の疼痛行動を誘発するこ
とを見出し、本受容体アンタゴニストが新たな治療ターゲットになり得ることを見
出した。これまで PAC1受容体アンタゴニストとしてペプチド性である PACAP 6-38
や max.d.4などが報告されているが、経口医薬品開発を指向した有機小分子性アンタ
ゴニストは報告されていない。そこで PAC1 受容体と PACAP 6-38との複合体構造を
利用したドッキングベースの in silico スクリーニングにより有機小分子性アンタゴ
ニストとして PA-8, PA-9及び PA-10を見出した (Figure 2)。これらヒット化合物のア
ロディニア (異痛) 
に対する効果を検
討するため、合成に
よる量的供給を行
った結果、 PA-8, 
PA-9 は有意に改善
作用を示すことを
見出した 2)。 
多彩な生物活性が期待される PTX 型毒ガエルアルカロイドの合成研究 
 中南米及びマダガスカル島に生息する毒ガエルの皮膚抽出液からは様々な骨格を
有する 800 種以上ものアルカロイドが確認されており、ニコチン受容体を筆頭に中
枢神経系に多彩な生物活性を示すことが期待されている。中でも 90種を超える大き
なサブクラスである pumiliotoxin (PTX) 類はその構造多様性や薬理学的興味から合
成ターゲットとして魅力ある化合物群である。1980年に PTX類の中で最初に構造決
定された PTX 251D に関する合成研究は 10以上も報告されているのに対して、その
他 PTX 類に関する合成研究はほとんど行われていない。そこで生物活性評価を念頭
に置いた PTX型毒ガエルアルカロイドの網羅的合成を企画し、8-deoxy-PTX 193H 及
び 9-deoxy-hPTX 207O の両対掌体の合成を以下のように行った (Scheme 2)。 
 アリルアミンから容易に合成可能な β-ケトエステル(±)-6を 1級アルコール(±)-7へ
と導き、速度論的光学分割により両エナンチオマー(+)-および(-)-7 をそれぞれ光学純
度 98% ee で得た。その後、それぞれ数工程で目的とする 8-deoxy-PTX 193H 及び
9-deoxy-hPTX 207O の両対掌体を合成した 3)。 
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